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Apstrakt
Uvod/Cilj. Proučavanje morfoloških lezija jetre kod heroinomana
omogućava precizno sagledavanje vrste i stepena oštećenja jetre
izazvanih intravenskom (iv) zloupotrebom heroina, aditivne efekte
virusnih infekcija i konzumiranja alkohola, kao i da li je izraženost
ovih lezija zavisna od dužine vremenskog perioda u kojem je dat
heroin iv. Cilj ove studije bio je određivanje patohistoloških, ultra-
strukturnih i morfometrijskih odlika jetre hroničnih heroinomana u
forenzičkom uzorku jetre. Metode. Istraživanje je obavljeno kod
40 autopsija leševa iv heroinomana i 10 kontrolnih autopsija. Stu-
dijska grupa obuhvatala je uzorke jetre 36 leševa muškog i četiri le-
ša ženskog pola, starosti 15 do 40 godina, a kontrolna osam leševa
muškog i dva leša ženskog pola, starosti 15 do 35 godina. Uzorci
tkiva jetre bili su pripremljeni za primenu svetlosne mikroskopije.
Preseci parafinskih tkivnih blokova debljine 5 µ bili su bojeni klasi-
čnom hematoksilin-eozin metodom (HE), PAS, Van Gieson, Go-
mori i Kongo crveno. Za istraživanje ultrastrukturnih promena
tkivo jetre bilo je fiksirano u glutar-aldehidu i kalupljeno u eponu.
Analiza je izvršena metodom transmisione elektronomikroskopije.
Morfometrijsko ispitivanje makrofaga sinusoida jetre obavljeno je
uz upotrebu test sistema M 42. Rezultati.  U istraživanoj grupi
autopsijskih uzoraka jetre iv heroinomana nađene su degenerativ-
ne-vezikularne i masne promene, hronični hepatitis, ciroza, talože-
nje patološkog proteina-amiloidoza, displastične promene, smanje-
nje količine glikogena u hepatocitima, kao i promene broja Kupfe-
rovih i endotelnih ćelija. Utvrđene promene bile su u korelaciji sa
dužinom intravenske zloupotrebe heroina, dok su sinusoidalni ma-
krofagi aktivisani u slučajevima sa aktivnim hepatitisom, a nije bilo
značajne promene njihovog broja u slučajevima sa alkoholnim ma-
snim promenama hepatocita. Zaključak. Ova studija pokazala je
da je vezikularna degeneracija najzastupljenija promena na hepato-
citima iv heroinomana i ona je jedina direktna posledica delovanja
heroina. Ostale morfološke promene nastale su delovanjem virus-
nih infekcija i bile su u korelaciji sa dužinom zloupotrebe narkoti-
ka. Posebno je značajan nalaz displaznih promena u ovoj osetljivoj
populaciji mladih ljudi. Forenzički značaj utvrđenih promena na
tkivu jetre ogleda se u mogućnosti njihove praktične primene za
utvrđivanje neposrednog uzroka smrti iv heroinomana, kao i dife-
rencijalne dijagnoze zloupotrebe heroina, ali i alkohola, sedativa i
drugih sredstava, a na osnovu morfoloških oštećenja u jetri.
Ključne reči:
jetra; jetra, bolesti; histologija; diacetilmorfin;
medicina, sudska; jetra, bolesti izazvane alkoholom.
Abstract
Background/Aim. A study of morphological lesions in the liver of
heroin addicts enables a precise overview of the type and degree of the
liver damages caused by intravenous (iv) heroin abuse, additive effects
of viral infections and alcohol consumption, as well as whether the ex-
pressiveness of these lesions depends on the duration of the time pe-
riod of heroin application. The aim of the study was to investigate
histopathological, ultrastructural and morphometric features of the
liver of heroin addicts in forensic samples of the liver. Methods. The
study involved the autopsy conducted on 40 bodies of iv heroin addicts
and 10 control autopsies. The investigated group consisted of liver
samples of 36 male subjects and 4 female subjects aged 35–40 years
and the control group of 8 male and 2 female cadaveric bodies aged
15–35 years. The liver tissue samples were prepared for light micros-
copy. Sections of the tissue paraffin blocks 5 µ thick were stained using
classical Hematoxylin and Eosin method (H&E), as well as PAS Van
Gieson, Gomori, and Congo Red techniques. For investigation pur-
poses of ultrastructural changes, liver tissue was fixed in glutaraldehyde
and molded with epon. The analysis was performed using the method
of transmission electron microscopy. Morphometric investigation of
the liver sinusoidal macrophages was performed by using the M42 test
system. Results. In the investigated group of iv heroin addicts, the
liver autopsy samples showed degenerative vesicular and fat changes,
chronic hepatitis, cirrhosis, sedimentation of pathologic protein amy-
loidosis, dysplastic changes, reduction in the amount of glycogen in
hepatocytes, as well as the change in the number of Kupfer and en-
dothelial cells. The established changes correlated with the duration of
iv heroin abuse, whereas sinusoidal macrophages were activated in
cases with active hepatitis, and no significant change in their number
was found in hepatocytes with alcohol-related fatty changes. Conclu-
sion. The study showed that the most present change in the hepato-
cytes of drug addicts was vesicular degeneration, and it is the only di-
rect consequence of the effect of heroin. Other morphological changes
were present due to viral infections and they correlated with the dura-
tion of narcotic abuse. The finding of dysplastic changes in this sus-
ceptible population of young people is particularly significant. The fo-
rensic significance of the established changes in the liver tissue is in the
possibility of their practical application for determination of the imme-
diate cause of death of iv heroin addicts, as well as the differential diag-
nosis of not only heroin, but also alcohol, sedative and other sub-
stances abuse, and all that on the basis of morphological damages of
the liver.
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Uvod
Heroin je verovatno droga koja izaziva najveću zavis-
nost i to već posle nekoliko dana uzimanja. Popularnost he-
roina objašnjava se njegovom dostupnošću na tržištu i br-
zim efektom. Nakon intravenske (iv) primene efekti se jav-
ljaju za manje od jednog minuta. Heroin ima veliku lipo-
solubilnost, brzo prolazi hematoencefalnu barijeru i deace-
tiluje se u aktivne metabolite, 6-mono-acetil morfin i mor-
fin. Nakon intenzivne euforije koja traje oko 45 s, svi efekti
nestaju nakon tri sata. To stvara mnoge probleme u regula-
ciji homeostatskih sistema, delom posredstvom endogenih
opioida.
Ključnu ulogu u uklanjanju lipofilnih materija iz plaz-
me, gde pripadaju i morfin i njegov derivat heroin, ima jetra.
Hepatocit je glavno mesto biotransformacijskih sistema koji
svojim enzimima omogućavaju da se metaboliti ovih jedi-
njenja izluče iz organizma. U toku ovih procesa nastaju raz-
ličita oštećenja jetre, te su efekti upotrebe heroina na jetri
najizraženiji i najkarakterističniji. Morfološke promene na
tkivu jetre praćene su njenom izmenjenom funkcijom što ima
za posledicu izmenjen metabolizam heroina i drugih toksina
koji se istovremeno s njim unose u organizam (alkohol, le-
kovi), te su efekti zloupotrebe ovih supstancija promenjeni i
često iznenađujući.
Sva oboljenja jetre kod kojih je nekroza hepatocita na-
ročito izražena (hronični hepatitis), ali i difuzna fibroza sa
anarhičnom regeneracijom lobulusa i istovremenom ishemi-
jom hepatocita (ciroza), pokazuju značajno sniženu aktivnost
enzima, tako da je inaktivisanje lekova i droga znatno oteža-
no, a njihovo delovanje na centralni nervni sistem (CNS)
pojačano i produženo. Mogu se javiti i povećana bioraspolo-
živost i kumulativni efekti ovih jedinjenja, a kao rezultat
mogu nastati simptomi predoziranosti 
1–4.
Intravenski korisnici opijata pokazuju abnormalne vre-
dnosti biohemijskih parametara funkcije i histologije jetre.
Etiološki faktori nisu jasni. Izgleda da je citotoksični efekat
opijata slab, jer davanje morfina rezus majmunima i čoveku
nije značajno izmenilo nivo transaminaza u serumu 
5. Tako-
đe, prevođenje iv korisnika opijata na metadon nije značajno
izmenilo nivo poremećaja biohemijskih parametara funkcije
jetre. Infekcija B-virusom hepatitisa odgovorna je za manji
broj biohemijskih i histoloških abnormalnosti. Za taj nalaz
odgovorni su drugi lekovi ili dodaci lekovima, alkohol i virus
hepatitisa C.
Korisnici opijata, posebno iv korisnici heroina, imaju
značajne zdravstvene probleme, smanjen kvalitet života i po-
većanu smrtnost u poređenju sa opštom populacijom 
6. To se
posebno odnosi na predoziranje 
7–9, povrede‚
10, infekcije vi-
rusomu humane imunodeficijencije 
7–10, virusom hepatitisa
B 
11, 12 i hepatitisa C 
12, 13 sa terminalnim popuštanjem funk-
cije jetre i drugim infekcijama kao što su endokarditis 
10, os-
teomijelitis 
14, retke infekcije kao tetanus, botulizam 
15, te ra-
zličita psihijatrijska stanja.
U poslednje dve dekade upotreba heroina, kao i nena-
silne smrti, nastale pri njegovoj upotrebi, pokazuju tenden-
ciju stalnog porasta. Ova „heroinska epidemija“ dovela je do
porasta incidencije fatalnih i nefatalnih predoziranja u mno-
gim zemljama, kao i razvoja strategija s ciljem smanjenja
velikog broja smrtnih slučajeva  mladih muškaraca u kasnim
dvadesetim godinama 
16.
Poznavanje morfoloških lezija jetre kod heroinomana
omogućava precizno sagledavanje vrste i stepena oštećenja
jetre izazvanih iv zloupotrebom heroina, aditivne efekte viru-
snih infekcija i konzumiranja alkohola, kao i to da li je izra-
ženost ovih lezija zavisna od dužine vremenskog perioda u
kojem je heroin intravenski unošen. U forenzičkoj analizi
precizno poznavanje ovih odlika omogućilo bi precizniju
procenu doprinosećih toksičnih faktora. Cilj ove studije bio
je istraživanje patohistoloških, ultrastrukturnih i morfomet-
rijskih odlika jetre hroničnih heroinomana u forenzičkom
uzorku jetre.
Metode
Istraživanje je obavljeno u 40 autopsija iv heroinomana
i 10 kontrolnih autopsija. Od tog broja, 49 obdukcija obav-
ljeno je u Institutu za sudsku medicinu u Nišu i jedna u In-
stitutu za patologiju u Nišu. Studijska grupa obuhvatala je
uzorke jetre 36 leševa muškog pola, starosti 15 do 40 godina,
a kontrolna osam leševa muškog i dva leša ženskog pola, sta-
rosti 15 do 35 godina. Dokaz zloupotrebe heroina dobijen je
pri obdukciji (sveži i stari ubodi nastali pri unošenju droge),
hemijskim i toksikološkim ispitivanjem organa i krvi. Koriš-
ćeni su podaci iz evidencije Odseka za bolesti zavisnosti Za-
voda za mentalno zdravlje u Nišu, te podaci dobijeni od blis-
kih rođaka pre obdukcije dobijeni u Zavodu za sudsku medi-
cinu. Na taj način sakupljene su i informacije o dužini iv zlo-
upotrebe heroina, učestalosti iv aplikacije, postojanju eventu-
alnih faza apstinencije, unosu alkohola i/ili sedativa (benzo-
diazepina i sl).
Svi obdukcijski slučajevi bili su podeljeni prema dužini
zloupotrebe heroina na četiri grupe: grupa I, do dve godine
zloupotrebe; grupa II, 2–5 godina; grupa III, 5–10 godina i
grupa IV, zloupotreba duže od 10 godina.
Pri morfometrijskoj analizi sinusoidnih makrofaga jetre,
autopsijski slučajevi bili su grupisani prema dominantnom
tipu morfološke promene uočene pri svetlosnomikroskopskoj
analizi.
U toku obdukcije uzimano je 3–5 isečaka jetre koji su
fiksirani u 10% puferizovanom formalinu i obrađeni do para-
finskih blokova u automatskom aparatu za obradu tkiva. Pre-
seci parafinskih tkivnih blokova debljine 5 µ bojeni su klasi-
čnom hematoksilin-eozin metodom (HE), PAS, Van Gieson,
Gomori i kongo crveno.
Uzorci tkiva jetre za istraživanje ultrastrukturnih pro-
mena fiksirani su u glutar-aldehidu i kalupljeni u eponu.
Analiza sinusoidalnih makrofaga, organela hepatocita i kola-
gena izvršena je na transmisionom elektronskom mikroskopu
JEM 100 CX JEOL.
Morfometrijsko ispitivanje makrofaga sinusoida jetre
obavljeno je uz upotrebu test sistema M 42 koji je pomoću
objektivnog mikrometra kalibrisanog za povećanje na kome
su ćelije brojane – objektiv 40× i okular 10×. Površina siste-
ma testiranja na tom povećanju iznosila je At = 0,058 mm², a
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10 polja. Iz dobijenog broja izračunat je prosečan broj hepa-
tičnih sinusoidnih makrofaga na 1 mm² 
17.
Rezultati
U grupi I koju je činilo sedam heroinomana sa najkra-
ćim „stažom“ od dve godine, vakuolarna degeneracija hepa-
tocita nađena je kod pet obdukovanih (71,5%) i bila je loka-
lizovana u zoni 2 acinusa. Kod dva slučaja (28,5%) bila je
dominantna parenhimatozna degeneracija.
U grupi II (n = 16), vezikularna degeneracija hepatocita
utvrđena je kod osam osoba (50%) sa lokalizacijoma u zoni 2
acinus kompleksa, dok je kod 4 slučaja (25%) bila prisutna u
zoni 3 i u istom broju vezikularna degeneracija difuzno u pa-
renhimu jetre.
U jednom slučaju bila je istovremeno prisutna i paren-
himatozna degeneracija udružena sa vezikularnom prome-
nom zone 2 i 3 (slika 1).
Sl. 1 – Vezikularne promene i holestaza (PAS ×250)
U grupi III autopsija, sa najdužim vremenom uzimanja
heroina od 10 godina, panacinarna distribucija vezikularne
degeneracije hepatocita bila je zastupljena kod devet slučaje-
va (69%), dok je zahvatanje zone 2 nađeno kod tri (23%),
odnosno zonama 2 i 3 u jednom slučaju (8%).
U grupi IV autopsija, distribucija po zonama sa zahva-
tanjem zone 2 nađena je kod jednog slučaja, dok u preostale
tri analizirane jetre imale difuznu vezikularnu degeneraciju
hepatocita, (slika 2).
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Sl. 2 – Lakše degenerativne promene hepatocita u zavisnosti
od dužine iv unošenja heroina
Nađene masne promene hepatocita udružene sa vezi-
kularnom degeneracijom bile su različitog intenziteta i velike
varijabilnosti u distribuciji. Retke fokalne masne promene
viđene su kod 20% autopsija, difuzno zahvatanje acinusa kod
11 slučajeva (27,5%), dok je manje čest nalaz bio prisustvo
pravih masnih cisti (2 od 11 slučajeva).
Intenzitet i distribucija masnih promena prema grupama
zavisno od dužine zloupotrebe heroina bili su različiti. U grupi
I nije nađena masna promena. U grupi II, fokalne masne pro-
mene imalo je pet uzoraka (31%), difuzne tri (19%), dok u
preostalih 8 autopsija masna promena nije registrovana.
U grupi III autopsija, kod osam slučajeva (61,5%) mas-
na promena bila je difuznog tipa, a kod dva (15,5%), fokal-
nog tipa. Tri autopsije nisu imale masnu promenu hepatocita
pri uzimanju heroina u periodu 5–10 godina. U grupi IV di-
fuzna masna promena nađena je kod jednog slučaja (25%),
dok u ostalim nije nađen nijedan tip ove degeneracije hepa-
tocita. Rezultati ove analize prikazani su na slici 3.
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Sl. 3 – Masne promene hepatocita u zavisnosti od dužine iv
unošenja heroina
Inflamatorne promene jetre različitog intenziteta viđene
su kod 67,5% analiziranih autopsijskih uzoraka. Od tog broja
bilo je 7,5% hroničnog hepatitisa bez aktivnosti, 47,5% hro-
ničnog aktivnog hepatitisa i 12,5% slučajeva reaktivnog he-
patitisa (slika 4).
Sl. 4 – Reaktivni hepatitis: granična ploča očuvana, portni
prostor proširen i infiltrovan limfocitima (Van Gieson ×200)
U autopsijskoj grupi I nađena su dva slučaja aktivog
hepatitisa minimalne aktivnosti (29%) i jedan slučaj reaktiv-
nog hepatitisa (14,5%) (slika 5).
U grupi II nađena su tri slučaja hroničnog aktivnog he-
patitisa (18,75%), hronični hepatitis minimalne aktivnosti
kod tri slučaja (18,75%), dok je reaktivni hepatitis postojao
kod 25% slučajeva ove grupe.
U grupi III kod 10 autopsija dijagnostikovan je hronični
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Sl. 5 – Vrste hepatitisa u zavisnosti od dužine iv unošenja
heroina
Svi slučajevi grupe IV (100%) pokazali su hronični ak-
tivni hepatitis sa jakom aktivnošću (slika 6).
Sl. 6 – Hronični aktivni hepatitis: izražen brilging
(premošćujuća) nekroza (HE ×200)
Ciroza jetre nađena je kod 12 autopsijskih slučajeva
(30%). U polovini ovih slučajeva (50%) ona je bila aktivnog
tipa, u jednom slučaju (8%) bila je udružena sa dominantnom
difuznom masnom promenom. Pseudolobulusi su bili fokal-
ni, dok su u ostalom delu degenerativne promene bile toksič-
nog tipa ili morfološke lezije koje su odlika virusnih hepatiti-
sa. Mikroskopske odlike ciroze imala su etiološka obeležja.
Histomorfološke promene nađene su u lobulusima i
portnim prostorima.
U toku progresije fibroze, došlo je do spajanja finih
septi, koje su se pružale zrakasto od sklerozne centralne re-
gije, ka portnom prostoru (slika 7).
Sl. 7 – Alkoholna ciroza: pseudolobulus sa makro- i
mikrokapljičastom masnom promenom okružen
kondenzovanim kolegenim vlaknima (Van Gieson ×250)
Portni prostori bili su prošireni umnoženim kolagenim
vlaknima i limfoplazmocitnim infiltratima i makrofagama,
kao i umnoženim žučnim kanalima. Hiperplastična kolagena
vlakna bila su tanana i duga, prodirala u same lobuluse, gra-
deći pseudolobuluse.
U posthepatitisnim cirozama dominirale su aktivne
septe: umnoženo vezivo sa aktivnim fibroblastima interponi-
ralo se sa piecemeal nekrozama.
Od ćelija hroničnog zapaljenja bili su brojni makrofagi i
limfocii. Portni prostor imao je izgled hrastovog lista zbog
upadljive fibroze i stvaranja širokih septi (slika 8).
Sl. 8 – Posthepatička ciroza: pseudolobulusi, okruženi
kolagenim vlaknima i gustim limfocitnim infiltratom, koji
kida graničnu ploču (Gomori ×200)
Histomorfološka odlika ove ciroze bile su široke aktiv-
ne ili neaktivne septe.
Pri obdukciji osoba koje su bile iv narkomani sa stažom
do 2 godine nije nađena ciroza jetre.
U grupi koja je koristila heroin 2–5 godina nađen je je-
dan slučaj ciroze udružen sa difuznom masnom promenom
jetre.
U grupi III 66% (8 od 13) slučajeva imalo je cirozu,
kod tri slučaja udruženu sa difuznom masnom promenom
hepatocita, kod četiri sa hroničnim aktivnim hepatitisom i
masnom promenom, dok su kod jednog slučaja dominirale
masne promene teškog stepena.
U grupi IV autopsija (osobe sa najdužom upotrebom
heroina) ciroza je bila prisutna kod tri slučaja u formi aktivne
ciroze (slika 9).
100
6
94
66
34
75
25
0%
20%
40%
60%
80%
100%
do 2 god. >2 do 5 god.>5 do 10 god. >10 god.
bez ciroze
sa cirozom
Sl. 9 – Procenat slučajeva sa cirozom u zavisnosti od dužine
iv unošenja heroina
Kod tri analizirana slučaja iv heroinske zloupotrebe na-
đene su displastične promene hepatocita na terenu aktivne ci-
roze i jednom slučaju hroničnog aktivnog hepatitisa sa difuz-
nim vezikularnim i masnim promenama. Dve osobe koristile
su narkotik u periodu 5–10 godina, a jedna duže od 10 godina.
U ovom istraživanju pokazana je deplecija sadržaja gli-
kogena u hepatocitima kod 39 od 40 analiziranih slučajeva.Volumen 67, Broj 5 VOJNOSANITETSKI PREGLED Strana 407
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Topografska distribucija uobičajene količine glikogena
(slika 10) identifikovana je kod 12 slučajeva u zoni 1, kod
dva slučaja u zoni 2 acinus kompleksa i kod devet slučajeva
u zoni 3.
Sl. 10 – Očuvani depoi glikogena u vidu purpurno crvenih
granula u hepatocitima (PAS ×300)
Smanjena količina glikogena nađena je kod 28 slučajeva
u zoni 1, kod 38 slučajeva u zoni 2 i kod 31 slučaju u zoni 3.
Retikulinski skelet jetre u istraživanoj grupi autop-
sija pokazao je promene u smislu „kolapsa“ parenhima na
mestima nekroza hepatocita intralobulusno i zgušnjavanje
mreže vlakana unutar portnih prostora u svim slučajevima
ciroze.
Pericelularno umnožavanje kolagenih vlakana bilo je
prisutno u uzorcima tkiva jetre iv heroinomana u ranim
fazama alkoholnog oštećenja. Značajna hiperplazija ovih
vlakana i umnožavanje fibroblasta uočeno je u fibroznim
septama aktivne i neaktivne ciroze i portnim prostorima.
Inicijalna perivenularna depozicija kolagena utvrđena je
kod pet slučajeva difuzne masne promene alkoholne ge-
neze i kod tri slučaja fokalnih masnih promena jetre istog
porekla.
Kod pet analiziranih slučajeva nađeno je periportno
gomilanje kolagena koje nije bilo udruženo sa hepatitisom
niti masnim promenama fokalnog ili difuznog tipa što govori
u prilog stimulaciji Ito ćelija upotrebom heroina kod ovih
osoba.
Amiloidni depoziti karakterističnih tinktorijelnih svoj-
stava, detektovani histohemijskom metodom kongo crveno
dokazani su kod 22,5% analiziranih uzoraka jetre. Bili su
prisutni subendotelno u manjim granama hepatične arterije,
što prati redukcija lumena. Istovremeno se u retikulinskoj
mreži portnih prostora nađu gromuljičasti depoziti ovog pa-
tološkog proteina.
Odlike numeričkih izmena sinusoidalnih makrofaga u
celoj ispitivanoj grupi, u poređenju sa kontrolnim autopsija-
ma, ukazale su na značajno povećanje broja ovih ćelija samo
kod hroničnog aktivnog hepatitisa i aktivne ciroze, dok os-
tale grupe nisu pokazale statistički značajne razlike u broju
sinusoidalnih makrofaga u odnosu na kontrolu (tabela 1).
Dominantne morfološke promene viđene su na glatkom,
ali i na hrapavom endoplazmatskom retikulumu (ER). U
glatkom ER, posebno na tipu 2, dominirala je proliferacija,
dilatacija i vezikularna transformacija cisterni (slika 11).
Evidentan je bio otok i istanjenje mikrovila na vaskularnom
polu hepatocita uz protruziju citoplazmatskih izvrata u Dise-
ov prostor. Ovaj fenomen bio je odraz nespecifičnog ošteće-
nja i označen kao ljuštenje (slika 11). Mnogo značajnijim
smatrali smo nalaz proširenih međućelijskih prostora uz ki-
danje dezmozoma. Uočena je kapilarizacija sinusoida (slika
11). Evolutivno, u okolnim Diseovim prostorima naišli smo
AB
C
Sl. 11 – A. Hiperplazija i dilatacija cisterni  glatkog
endoplazmatskog retikuluma (ER) (EM ×10 000); B.
Hipertrofija Kupferove ćelije uz suženje lumena sinusoida,
hiperplazija Goldžijeve zone i hrapavog ER, istanjenje i
ljuštenje mikrovila na vaskularnom polu hepatocita,
marginalizacija i kondenzacija jedarnog hromatina u
hepatocitu (EM ×26 000); C. Kapilarizacija sinusoida
(EM ×10 000)
Tabela 1
Broj hepatičnih sinusoidalnih makrofaga u zavisnosti od morfoloških promena jetre
Broj hepatičnih sinusoidalnih
makrofaga Promene jetre
n ґ ± SD (SE)
Kontrola 10 332 ± 13,75 (4,58)
Hepatični aktivni hepatitis 8 439 ± 75,58 (28,56)*
Hronični aktivni hepatitis i ciroza 6 458 ± 40,50 (18,11)
†
Hronični aktivni hepatitis, ciroza i difuzne masne promene 5 337 ± 49,26 (24,63)
Difuzne masne promene i ciroza 4 334 ± 38,09 (21,99)
Ostale degenerativne promene 17 350 ± 42,61 (10,65)
n – broj bolesnika; ґ – srednja vrednost; SD – standardna devijacija; SE – standardna greška
*p < 0,01; 
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amorfnu masu koja je u tankom sloju pokrivala vaskularni
pol hepatocita. U susednom prostoru naišli smo taloženje
kolagenih vlakana i u međućelijskom prostoru. Ove promene
bile su izražene kod osoba koje koriste alkohol u kombinaciji
sa heroinom i u ciroznim jetrama iv heroinomana sa dužom
zloupotrebom.
Diskusija
Morfološka analiza autopsijskih uzoraka jetre iv heroi-
nomana pokazala je degenerativne promene hepatocita, ne-
krozu i zapaljenje, cirozu i displazne promene jetre.
Parenhimatozna degeneracija nađena je kod 5%, a vezi-
kularna kod 95% analiziranih uzoraka jetre. Ima mišljenja da
one nisu specifične za upotrebu narkotika jer ih izazivaju
brojni biološki i hemijski uzročnici, kao i hipoksija 
18. U
ovom istraživanju dokazana je hiperplazija i hipertrofija
glatkog ER hepatocita analizom ultrastrukture. Ona u svetlo-
snoj mikroskopiji korespondira sa vezikularnom degenera-
cijom hepatocita. Ova hiperplazija povezana je sa većom
produkcijom enzima glatkog ER indukovanog hroničnim
unosom heroina 
1, 19 i njegovim angažovanjem u biotran-
sformaciji heroina u fazama I i II.
Najveća zastupljenost bila je u zoni 2 acinusa (42,5%),
a ni u jednom slučaju ove promene nisu viđene samostalno u
zoni 1 acinusa. Zona 1 acinusa bila je izložena stalnom stru-
janju krvi iz portnih prostora, te je bila relativno zaštićena u
odnosu na ostale zone 
20, 21. Zona 3 ostala je pošteđena iako
je sedište sistema citohroma P450 
19, s obzirom na to da je
ovaj metabolički put za heroin sporedan. Za metabolizam he-
roina mnogo je važnija njegova hidroliza pomoću tkivnih
pseudoholinesteraza do morfina, dok se u hepatocitima deša-
va njegova konjugacija sa glukuronskom kiselinom pomoću
glukuronil transferaze 
21, 22.
Procenat slučajeva sa panacinusnom rasprostranjenošću
vakuolne promene raste sa dužinom intravenske zlouporebe
heroina, te ne postoji kod osoba sa stažom do 2 godine, a iz-
nosi 75% pri zloupotrebi heroina dužoj od 10 godina.
Vezikularnu degeneraciju hepatocita registrovali smo
kod 50% osoba sa aktivnim hroničnim hepatitisom. Panaci-
nusna distribucija ove promene postojala je kod 62,5%, va-
kuolarna promena hepatocita zone 2 i 3 acinusa kod 40%,
dok je ova degeneracija, izolovana u zoni 2 kod 40% sluča-
jeva, bila udružena sa aktivnim hepatitisom, što govori u
prilog odnosa zavisnosti degenerativnih promena i aktivnog
virusnog hepatitisa.
Upadljiva je bila distribucija masne promene zone 2
acinus kompleksa. Ovu specifičnost pripisujemo delovanju
heroina, s obzirom na to da etil alkohol dominantno oštećuje
zonu 3 
22. Iako zonalna distribucija može varirati i nije pre-
sudna za određivanje etiološkog faktora 
23, izgleda da teško-
stepena masna promena iz perivenularne regije može napre-
dovati ka zoni 2 i, čak, zoni 1 
24.
Panacinusna zastupljenost masne promene viđena je
kod osoba koje su koristile heroin u periodu 5–10 godina i
predstavljala je 61,5% svih slučajeva sa masnom promenom.
U ovoj grupi, 10 od 13 (77%) osoba konzumiralo je alkohol,
te je najveća zastupljenost ove degeneracije objašnjena udru-
ženom konzumacijom alkohola. Težina masne promene bila
je direktno proporcionalna dužini izloženosti alkoholu, što
potvrđuju i eksperimentalni radovi 
24. Značaj masnih prome-
na u tkivu je i u smanjenoj funkciji hepatocita i nižem stepe-
nu glukuronizacije morfina kod iv narkomana koji pokazuju
niži ekskretorni nivo morfina u žuči i urinu 
21. Posledice ovih
efekata mogu biti povećana bioraspoloživost ili kumulativni
efekti heroina, odnosno morfina 
25, 3.
Podatke o udruženim efektima etanola i heroina opisali
su i drugi autori. Porast toksičnosti heroina u prisustvu etanola
udružen je sa 40% povećanjem nivoa citohroma P-450 
2, 26.
Alkoholne masne promene bile su prisutne kod 75%
ustanovljenih slučajeva ciroze i ubrzale su ili pospešile njen
nastanak 
27, 28. Izgleda da su i vezikularne promene kao pos-
ledica dejstva heroina favorizovane dejstvom alkohola, jer su
zajedno sa masnom promenom bile prisutne kod 12,5% ana-
liziranih slučajeva, odnosno 25% istraživanih autopsija kod
kojih nije bilo istovremene ciroze i hroničnog aktivnog he-
patitisa.
Inicijalna perivenularna kondenzacija kolagenih vlaka-
na bez razvoja ciroze dokazana je kod osam autopsijskih slu-
čajeva, udružena kod pet slučajeva sa difuznim masnim
promenama (u jednom slučaju dokazan je hronični aktivni
hepatitis), a sa fokalnim samo kod tri slučaja. Rana kolageni-
zacija Disovog prostora učešćem Ito ćelija objašnjava prvu
kariku u razvoju alkoholne ciroze 
29, 30.
Udruženost aktivnog hepatitisa sa iv uzimanjem heroina
raste sa dužinom vremenske zloupotrebe ovog narkotika.
Hronični virusni C i B hepatitis, u odnosu zastupljenosti 2 : 1
nađeni su kod 55% istraženih autopsija. Kod 47,5% svih is-
traživanih slučajeva morfološka forma hepatitisa bio je hro-
nični aktivni hepatitis, a visoku zastupljenost hroničnog akti-
vnog hepatitisa kod iv heroinomana potvrdili su i drugi auto-
ri 
27, 31–36.
Dominantni C 
39–45 i B-tipovi virusnog hepatitisa koji
su parenteralno prenosivi i kod imunokompromitovanih
osoba kakve su iv heroinomani i osobe koje koriste i alko-
hol, čine osnovu za morfološke lezije koje u vremenu kom-
plikuju morfologiju jetre kao vodeći etiološki faktori. Imu-
nosupresivne efekte heroina i alkohola u patologiji ljudi
potvrđuju brojni eksperimentalni i radovi na humanom
materjalu 
17, 37, 38.
Visok procenat ciroze, čak 30%, i njena zonalnost, su-
gerišu veoma ozbiljno razmatranje ovih nalaza kod korisnika
opijata i alkohola pri analizi biopsije jetre u svakodnevnom
radu, zbog poznatog neslaganja morfološkog nalaza i biohu-
moralnog statusa ove grupe bolesnika.
Amiloidni depoziti u našoj studiji utvrđeni su kod devet
slučajeva (22,5%) u ograncima hepatične arterije u portnim
prostorima, a bili su udruženi sa ožiljcima u kubitalnim ja-
mama, kao posledica kožnih infekcija nastalih na mestima
aplikacije heroina. Amiloidnih depozita u jetri nije bilo samo
u grupi 1. Ovaj nalaz je u saglasnosti sa drugim istraživanji-
ma 
46–48.
Apscesi na mestu injekcionog davanja heroina, kokaina
i drugih droga najčešća su komplikacija kod ove vrste toksi-
komanije 
50. Utvrđeno je da u infekcijama dominiraju anae-
robne bakterije i fakultativno, gram pozitivne koke.Volumen 67, Broj 5 VOJNOSANITETSKI PREGLED Strana 409
Ilić G, et al. Vojnosanit Pregl 2010; 67(5): 403–410.
U reaktivnoj sistemskoj amiloidozi, dugotrajna destruk-
cija tkiva i zapaljenje prati povećanje nivoa SAA (Serum As-
sociated Amyloid) u serumu 
50, 51. SAA se sintetiše u jetri pod
dejstvom citokina, pre svih interleukina IL-6 i IL-1 
52. Jedno
od objašnjenja nastanka amiloidoze, kod nekih osoba u pri-
sustvu zapaljenja, jeste enzimski defekt koji remeti razgrad-
nju celokupnog SAA, zbog čega nastaju nesolubilni molekuli
AA 
53. U ovom istraživanju kod 55,5% slučajeva amiloidoza
je bila udružena sa alkoholnim masnim promenama, što upu-
ćuje na mogućnost smanjenog kapaciteta enzimskih sistema
u prisustvu alkohola. Imunski deficit, redukcija broja makro-
faga i infekcije čine da je kod 89% slučajeva amiloidoza bila
udružena sa težim morfološkim formama oštećenja jetre i
kod osoba sa dužim unošenjem heroina i alkohola, doprino-
seći daljem produbljivanju poremećaja funkcije jetre.
Značajne razlike u broju sinusoidalnih makrofaga u ak-
tivnoj cirozi i hroničnom aktivnom hepatitisu prema kontro-
lama, pokazuje da opšti imunosupresivni i toksični efekti he-
roina i alkohola značajno podstiču aktivnost ćelija angažova-
nih u zapaljenju jetre 
55–57.
U ispitivanim grupama sa alkoholnim masnim prome-
nama (tri navedene autopsijske grupe) nije bilo značajnih ra-
zlika u broju makrofaga prema kontrolama. Sugerisano je da
delovanje alkohola onemogućava aktivisanje sinusoidalnih
makrofaga, što ide u prilog njegovom imunosupresivnom
delovanju 
57. Nasuprot tome, u slučajevima sa aktivnim he-
patitisom, makrofagi su aktivisani. Ultrastrukturno, lumen
sinusoida smanjen je zbog hipertrofije makrofaga i prisutnih
limfocita i plazma ćelija.
Sa porastom dužine vremenskog staža iv zloupotrebe
heroina smanjuje se i količina deponovanog glikogena u he-
patocitima, posebno izražena kod alkoholne, difuzne masne
promene, ali i kod hroničnog aktivnog hepatitisa i ciroze.
Delovanje heroina uzrokuje smanjenje metabolizma glikoge-
na 
58, naročito ako su hepatociti izloženi i dejstvu alkohola 
26.
Najočuvaniji je glikogen u periportnoj zoni acinusa, zbog
dobre snabdevenosti ove zone kiseonikom i hranljivim mate-
rijama.
Displazne promene hepatocita viđene su kod osoba koje
su koristile heroin pet godina, a u jednom slučaju bila je zlo-
upotreba duža od 10 godina. Kako displazija prethodi nas-
tanku karcinoma, to naši rezultati potvrđuju mogućnost nas-
tanka neoplazme jetre kod zloupotrebe droga. U razmatranju
displaznih promena važnije je aditivno delovanje (alkohol,
virusna infekcija), dok je uloga heroina verovatno najizraže-
nija u domenu njegovog imunosupresivnog dejstva.
Zaključak
Intravenski korisnici heroina imaju spektar morfoloških
promena jetre koji je zavisan od dužine njegove zloupotrebe,
upotrebe alkohola i infekcija prouzrokovanih virusima hepa-
titisa B i C. Istraživanje je pokazalo da je vezikularna dege-
neracija najzastupljenija promena na hepatocitima iv heroi-
nomana i ona je jedina direktna posledica delovanja heroina.
Imunski deficit, reaktivna hiperplazija sinusoidalnih makro-
faga sa indukcijom kolagenizacije, zapaljenjska zbivanja, va-
skularne promene i, posredno, displazne promene hepatocita
sve su prepoznate u zloupotrebi heroina od jedne do deset
godina i predstavljaju aditivni efekat virusnih infekcija, al-
kohola i metaboličkih promena u jetri.
Precizno definisane morfološke odlike jetre pri zloupot-
rebi heroina, dobijene u ovom istraživanju, u forenzičkoj
praksi mogu služiti kao osnov pri proceni doprinosa stepena
oštećenja funkcije jetre aktuelnim faktorima u analizi nena-
silne i nasilne smrti iv korisnika heroina.
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